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NOUVELLES COMPOSITIONS COSMETIQUES DEPIGMENTANTES. 

fe7) Pour augmenter I'efficacite des molecules depigmen- 
larttes, inhibiteurs de la melanogenese, il s'avere avanta- 
geux d'adjoindre une protease qui permet d'accelerer le 
processus. 
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La pigmentation de la peau est due a la synthese de meianine dans tes 
ceButes spedafisees, ainsi qu'a la distribution homogene de cette meianine 
dans les keratinocytes de feptderme. Dans une peau satne, parfaite, cette 
synthese est bien reglee. modulee par r exposition ausoteil et par le 
processus de desquamation. 

II arrive, n6anmoins, dans de nombreux cas que ce processus complexe est 
deregle : un manque de melanogenese (sort du a un probleme genetique, 
soft a la suite d'une blessure de la peau) est aussi possible qu*une 
surabondance bcalisee de pigmentation : tes taches de rousseur, 
les taches de senescence, et les taches diffuses (chloasma, taches de 
grossesse) en sont les phenorrtenes tes plus connus. 
Puisque ces symptdmes ne constituent pas de veritabtes pathologies, etant 
phis un probleme d'esthetique que de same, et puisque la melanogenese 
a leu au sein de fepiderme, c'est plutdt Industrie cosmetique que cefle de 
la phannacie qui s'est interessee a ce probleme. 
De nombreuses molecules ou substances ont ete proposees pour baiter 
rhyperpigmentatwn de la peau, mais peuvent etre retenues pour une 
appfcation topique cosmetique (probleme dirritation, de legislation, de 
toxicftg). Ceux qui restent apres cette selection ne sont en general pas 
tres efficaces : rhydroquinone synthetique (fimitee a 2% dans tes produfts 
cosmetiques), la luteoHne extraite de certaines plantes, la vitamine C 
s'averent les plus utiBsees sans que les effets soft tres probants. 
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Une des raisons de cet tehee partiel pourrait etre recherchee dans la 
bkxfisponibilite des molecules (manque de penetration a travers la couche 
comee). Les melanocytes se trouvent dans les couches moyennes de 
repiderme. 

5 L'objet du present brevet est la decouverte qu'il est possible de paHier a cet 
inconvenient en combinant la ou les substances intervenant dans rinhibition 
de la melanogenese avec des enzymes proteolytiques, keratotytiques qui 
permettent, de facpn douce, d'accelerer la desquamation et done de briser 
la barrier e presque infranchissable des couches superieures de repiderme. 

1 0 Cautres substances keratotytiques peuvent etre utiBsees dans ce but, telles 
que les ackJes lactiques, gfycoliques, salicyfques. Pour etre efficaces, ces 
acides dorvent etre employes a des doses relativement etevees (5-10%) ce 
qui a plusieurs inconvenients: fort potentiel d'irritation cutanee, pH 
des preparations tres bas, difficuttes de formulation et de parfumage. 

15 Les enzymes proteolytiques chotsies dans le cadre de notre invention ne 
possedent pas ces inconvenients. Le pH des produits peut respecter ceJui 
nature! de la peau (5-7), les Emulsions ne sont pas perturb6es, le 
parfumage est fibre, et les doses actives d'enzyme ne provoquent ni 
irritation ni senstbilisation. 

20 Alors que tout type de molecule depigmentante peut etre combinee avec les 
proteases keratotytiques, nous avons observe des effets particufierement 
interessants avec une preparation contenant de Pacide gluconique 
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(en tent que chetetant de cuivre, privant ainsi, r enzyme tyrosinase de son 
metal indispensable pour racuvite d'oxydation de la tyrosine), la glucosamine 
fmhibiteur puissant de la glycosylation de la tyrosinase, attaquant le 
processus en amont par finhibrtion de r activation de f enzyme meme), le 
sei calctque de rackte pantothene sulfonique (PASS-Ca de la societe 
SOGO) et les derives, precurseurs ou analogues de la vitemsie A, en 
particuBer le B carotene. Ces molecules agissent sort seule, sort ensemble 
pour freiner la metenogenese. Leur activite est renforcee m vivo par 
radjonction d'enzymes keratolytiques. 

Les enzymes utiBsees preferentieflement sont d'origine vegetate (extraits de 
ptentes : bromelaJne, papaJne etc...) ou d'origine microbienne obtenues a 
rechelle Industrie! le par fefmentation biotechnologique (bacillus subtSs, 
aspergikis spp. etc...). 

L'activite depkjmentante d'une combinaison de substances mhibftrices de 
metenogenese avec les keratinases a ete verifiee dans un test sur 
votontaires sains. 

On mesure la couieur de la peau a I'aide d'un Chromamdtre (Minolta) pour 
retever les trois parametres "cterte", composante "rouge" et composante 
"jaune". 

Les produits cosmetiques contenant les substances inhibitrices de 
metenogenese citees a-dessus et une quantite suffisante de protease, sont 
appliques sur les laches d'hyperpigmentation (chloasma, melasma) des 
votontaires pendant une periode de 8 semaines. Les valeurs 
chromametriques sont retevees apres 4 et 8 semaines de traitement 
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A litre d'exemple, les crimes suivantes ont ete testees sur 30 persormes 
presentant les symptdmes d'hyperpigmentation locale. 







Creme A 


Creme B 


Creme C 




Monostearate de sorbitan 


2.00 


2.00 


2.00 
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Polysorbate 60 


3.00 


3.00 


3.00 




Alcool cetylique 


1.50 


1.50 


1.50 




Pabratate d'tsopropyle 


6.00 


6.00 


6.00 




Hufle de vaseline 


5.00 


5.00 


5.00 




Ore (fabeiles 


4.00 


4.00 


4.00 
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Propylene glycol 


3.00 


3.00 


3.00 




Ackte gluconique 


0.20 


0.20 






Glucosamine 


0.20 


0.20 






Keratinase 200 U * 


3.00 








B Carotene 


0,005 


0,005 




15 


Lecfthine de soja 


0,25 


0,25 






Eau -i- conservateur 


qsp 100 


qsp 100 


qsp 100 



U ™ pmoE SquT lyrosme/minmH 



Apres 4 semames de traitement, on constate une difference de pigmentation 
sur les sites traites aux cremes A et B par rapport a la cr§me C (placebo), 
20 apres 8 semakies les trois sites se differencient nettement (la dart6 

chrornarnelnque augmente de tacon significative + 15% sur tes sites traites 
a la creme A contre +7% sur les sites traites a la creme B et 0.5% sur les 
sites placebo). 

Les trartements sont bien toleres par les votontaires. 
25 Pour fttre efficace, il convient d'utiBser des proteases keratorytiques stables, 
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non kritantes el non sensibitisantes et de les employer a des doses 
adequates, c'est-a-dire 0.1 a 20 Unites /g de produit cosmetique fini, 
preferenttefiement errtre 1 et 10 Unites/g. 

Les substances inhibitrices de la melanogenese fmhibiteurs de tyrosinase, 
5 inftibiteurs de glycosylation etc.) sont employees dans les doses habituefles; 
par exemple, rackte gluconique et la glucosamine s'emploient entre 0.01 et 
10%, preferentteHement entre 0.1 et 5% dans le produit cosmetique fini, les 
derives precurseurs ou analogues de vrtamine A sont utilises entre 0,00001 
et 0,01 %. 

10 La combinaison des keratinases/proteases avec les substances 
depigmentantes samples ou complexes peut etre utiBsee dans toute forme 
de produit cosmetique destine a eclaircir la peau a savoir, les emulsions 
E/H, H/E, les (arts, lotions, les gels, les pommades, les shampoo ings et les 
produits de traitement du cuir chevelu, les produits de maquilage. Pour 

15 P utilisation dans les produits finis, ces combinaisons peuvent etre 

presentees sous forme de dispersion aqueuse, de pate, de poudre, de 
baume, d'huile. lis peuvent etre avantageusement inclus dans des vecteurs 
cosmetiques tels que les liposomes, les chylomicrons, les micro- ou 
nanoparticules, les micro- ou nanocapsules. lis peuvent etre absorbes sur 

20 des supports poreux comme les microeponges, les silicates, bentonites, 
talcs, poryamides ou potyacrytates. 

Par aSleurs, les proteases peuvent etre de toute origine, preferentieBement 
d'origine vegetate ou biotechnologique, et peuvent etre employees sous 
forme de poudre, de solution, de dispersion ; elles peuvent etre stabiBsees 
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par les moyens connus de Ihomme de fart (encapsulation.adsorption, 
modification chimique etc.). 
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REVEN Df CATIONS 



1) Compositions cosm6tkjues contenant au moins une substance 
poss£dant une activity de depigmentation cutan6e et des proteases 
k6ratotytkjues. 

2) Compositions cosntetiques seion la revendication 1 caract6ris6es 

5 ence que les proteases sont d'origine v6g£tale ou biotechnologique. 

3) Compositions cosntetiques seion les revendications 1 et 2 
caracteris£es en ce qu'elles contiennent comme substance 
d'&laircissement de la peau une ou plusieurs substances chotsies 
parmi Tackle gluconique, la glucosamine, le sel calctque de Cackle 

10 pantoth&ne sulfonique, un d£riv£ analogue ou pr£curseur de la 

vrtamine A, pr6f£rentiellement le B carotene. 

4) Compositions cosm£tiques seion les revendications 1 £ 3 
caract6ris£es en ce que proteases k6ratotytiques et les substances 
k activity d6pigmentante sont utilis£es sous forme de poudre, de 

15 pate, de dispersion aqueuse, de baume ou dhufle. 

5) Compositions cosrrtetiques seion les revendications 1 & 4 
caract6ris6es en ce que les proteases k6ratotytiques sont utilis£es k 
des doses comprises entre 0.1 Unites/g et 20 Unites/g de produit 
cosnrtetique fini, prgforentieBement entre 1 et 10 unites/g. 

20 6) Compositions cosm&iques seion les revendications 1 & 5 
caract6ris6es en ce qu'iis repr£senterrt toute forme de produit 
cosnrtetique, & savoir les emulsions E/H, H/E, les larts, lotions, les 
gels, les pommades, les shampooings et les produits de traitement 
du cuir chevelu, les produits de maquBlage. 
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Compositions cosmetiques seton les revendications 1 k 6 
caracterisees en ce que les substances depigmentantes et/ou les 
proteases keratolytiques peuvent etre induses dans des vecteurs 
cosmetiques teis les liposomes, les chylomicrons, les micro- ou 
nanoparticules, les micro- ou nanocapsules ou qu" its peuvent etre 
absorbes sur des supports poreux comme les microeponges, les 
silicates, bentonites, talcs, poly amides ou polyacrylates. 
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